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A compound having the general fornnula or an acid addition 
salt thereof (1) in which formula R1 is selected from the group 
consisting of (A) an at least mononuclear heterocyclic group 
having 4 to 10 carbon atoms in the ring system bound to the 
group through a carbon atom and containing at least one 
oxygen, nitrogen or sulphur atorri, (B) substitution products of 
(A) containing at least one substituent selected from the 
group consisting of halogen, trifiuoromethyl, hydroxy, alkoxy 
of 1 to 3 carbon atoms, unsubstltuted amino, arhino 
substituted by up to two alkyi groups each having 1 to 3 
carbon atoms and alkyi groups having 1 to 6 carbon atoms, 
X is oxygen, sulphur or an NH-group, Y is an alkylene group 
having 1 to 3 carbon atoms in the chain, or an alkylene group 
having 1 to 3 carbon atoms in the chain substituted by (a) up 
to 3 alkyi groups each having up to 3 carbon atoms and a 
total of not more than 8 carbon atoms, or (b) substituted by 
one or two phenyl groups, R2 is selected from the group 
consisting of (c) an at least mononuclear carbocyclic or 
heterocyclic group having 4 to 10 carbon atoms in the ring 
system, containing but one heteroatom in a ring, (D) 
substitution products of (C) containing at least one 
substituent selected from the group consisting of nitro, 
halogen, trifiuoromethyl, alkyi having 1 to 6 carbon atoms, 
hydroxy.'alkoxy having 1 to 3 carbon atoms, unsubstltuted 
amino groups and amino groups substituted by up to two 
alkyi groups each having 1 to 3 carbon atoms, R3 is 
hydrogen or up to two substituents selected from alkyi 
groups having up to 2 carbon atoms and phenyl groups. 
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PATENTA NMELDUNG 



N,N'-dlsubstltuierte oycliSGhe Diamine und Verfahren zu 
deren Herstellung 



Einlge monoacylierte cycllsche Diamine und ihre Chemo- 
ther apeuti ache Wlrksamkelt Bind bekannt. Sie haben z. B. 
gegen Parasiten Bedeutung erlangt. So wlrd 4-Methyl- 
pipera2lncarbQnsaure-(l)-diathylaraid-clT;rat 
init Erfolg gegen Pllarlen- und Dictyocaulus-Inf ektionen, 
das Methyl -4- (a, Q, 0-tris- (4-chlor-phenyl)-propionyl )- 
plperazln gegen Lanzettegelinf ektionen und die Plperazin- 
dlthiooarbonsSure-d) gegen Ascariden elngesetzt. 

Es wurde nun gefunden, dalB slch die Basis an N,N'-dl- 
BubBtltuierten cycllschen Dlainlnen fOr therapeutisohe 
Zwecke durch therapeutlsch wirksame N,N ' -disubstituierte 
cyclisohe Diamine der Formel (l) erweitern IHSt (siehe 
Formelblatt) , worin 

hydrierten 

einen ein- oder mehrkernigen gegebenenf alls ^hetero- 
cyclisohen Rest mit 4 bia lO C-Atomen Im Rlngsystem, 
das gegebenenfalls mindestens teilweise hydriert und/oder 
durch Halogen-, Trlf luormethyl- , Hydroxy- , Alkoxy-, -Nitro- , 
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Amino- od r Alkylgruppen mit 1 bis 6 C-Atomen 
BubBtituiert lat unci In dem eln Sauerstoff-, Stlok- 
stoff- Oder SchWefelatoin vorhanden ist, 

X Sauerstoff, Sohwefel, oder eine NH-Oruppe, 

Y eine geradkettige oder verzwelgte Alkylengruppe 
mit 1 bie 3 C-Atoraen in der Kette und bis zu* 3 
C-Atomen in den Jewelligen Seitenketten, wobei die 
geradkettige Alkylengruppe auch gegebenenf alls durch 
Phenyl substltuiert Ist, 

Rg elnen ein- oder mehrkernlgen carbo- oder hetero- 
oyollsohen Rest mit 4 bis 10 G-Atomen im Rlngsyatem, 
wobei der Rest gegebenenf alls zumindest teilwelse 
•hydrlert 1st und/oder mindestens einfach durch Nltro-, 
Halogen-, wle Fluor, Chlor, Brom, Jod, ferner. Trl- 
fluorinethyl-, Alkyl -Oruppen mit 1 bis £ C-Atomen, 
Hydroxy-, Alkoxy-, oder Aminogriippen substltuiert ist, 

ein oder zwei Subatituenten in Form von Alkylgruppen 
rait 1 odar 2 C-Atomen oder von Phenylgruppeh lind 

^ ■ |— durch 

n 2 Oder 3 bedeuten^oder/SHure-Additionssalze dieser 

Verblndungen_J"Diese Verbindungen sind vor allem wegen 

Ihrer psyehotherapeutischen Wirkung interessant. 

In den Verbindungen der Formel (I) kann elnen einkernl- 
gen, f«nf- oder sechsgliedrlgen Rest mit 4 oder 5 C-Atomen 
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im Ring bed uten. Sowohl die ein- als auch di mehr- 
kernigen Reste kOnnen einen Oder mehrere der oben- 
genannten Substituenten aufweiaen. Oeelgnete Reste 
Bind beispielBweise Puryl-, Dihydrof uryl- . Tetrahydro- 
furyl-, Benzofuryl-, DlhydrobenBcfuryl-, Pyryl-, Di- 
hydropyryl-/ Tetrahydropyryl-, Pyrohyl-, Thienyl-, 
Benzothienyl-, Pyridyl-, Dihydropyridyl-, Piperidyl-, • 
Chinolyl-, Dihydroehinolyl-, Tetrahydrochinolyl-, 
isochinolyl-, DihydroiBochinolyl- und Tetrahydroiso- 
chinolylreste, vorzugaweiae jedoch Reste der Pormel 
(IX) (siehe Porraelblatt ) . 

Nach einer bevprzugten Auaf Uhrungsform der Erfindung ist 
Y ein unverzweigter Alkylenrest mit einem o^er zwei 
C-Atomen oder ein durch eine Phenylgruppe subetltuiertep 
Alkylen-, vorzugsweise Methylenrest. 

Der cycliBche Rest Rg kann aromatiacher Natur oder cyclo- 
aliphatisch sein. Wenn ein heterocyclischer Rest ist, 
kann er ein fUnf- oder aechagliedriger Ring aein. Oeeig- 
nete Oruppierungen Rg-Y sind beiapielaweiae Benzyl-, 
Cyclohexylmethyl-, Diphenylmethyl-, Phenylttthyl- , Phenyl- 
ftthyl- (2 )- , Phenylpropyl- ( 2 )- , Tetrahydronaphthy Imethyl- , 
Indanylmethyl-, Purfuryl-, Tetrahydrofurfuryl- .Thenyl- , 
Chinoly Imethyl- bzw. eine Pyridylmethylgruppe , die ihrer- 
aeits die oben aufgefUhrten Substituenten tragen kfinnen. 

Wenn die erfindungBgemSBen cyclischen Diamine in Form von 
Additionaverbindungen physiologisch vertrSglicher Sfiuren 
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vorli gen,. Bind sle Bweckmfi&lg Sfiureaddukt inwertlg r 
Sfiur n, wle Salsstture, Salpetersfiure, Cyclohexylsulf': 
anins&ure, aber auch Salze mehznrertlger Stturen, z. B. 
Phosphorstlure, Schwefelstture , Cltronensfture elnd als 
Addukte geeignet. 

Q6genstand der Erfindung iat auch ein Verfahren zur Her- 
stellung der Verblndungen gemllfi Forme 1 (I) bzw. von 
deren Sftureadditionasalzen, daa dadurch gekennzeichnet 
ist, dali 

a) ein N-eubstituiertes cycliaches Diamin der Formel 
(III) (siehe Pormeiblatt) mlt elner Carbon- oder 
Thiocarbonaaure der Pormel I! IV) (aiehe Pormeiblatt) 
in Oegenwart von die Carbamidbindung ftirdernden 
waaserabspaltenden Subatanzen bzw. mit einera ent- 
aprechenden Sfturederivat in Form von Anhydriden, 
-halogeniden, -eatern, -amiden, -azlden ohne die 
waaaerabapaltenden Subatanzen umgeaetzt wird, wobei 
in den Pormeln (III) und (IV) Y, R^, R^, und n 
die im Anapruch 1 angegebene Bedeutung haben, X 
Saueretoff oder Schwefel und Z Wasaerstoff , oder bei 
Umaetzung der Carbon- bzw. Thiocarbonafiure (IV) auch 
eine die Carbamidbindung aktivierende Qruppe in Porm 
einer PhoBphorlgafiureeatergruppe , elner Acylgruppe 
Oder einer Phenoxycarbbnylgruppe bedeuten, oder 

b) daB in erater Stufe gemftft Verfahren a) gearbeltet wird, 
wobei als Verbindung (IV) eine CarbonaMure bzw. deren 
Deri vat eingeaetzt wird, worin X Saueratoff ist 

und dafi daa in Form einer Acylverbindung erhaltene 
Reaktionaprodukt darauf auf Ublicha Weiae rait 
einer Schwefelverbindung, z. B. dureh Erhitzen, 
zu elner Thioacylverbindung umgeaetzt wird, oder 
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c) dafi ein Amlno-Magn siumhalog nid der Form 1 (V) 
(eiehe Pormelblatt ) zunttchst mit.einem Nitril 
der Pormel (VI) (slehe Pormelblatt) zu einer 
Verbindung der Pormel (I), worin X eine NH-Oruppe, 
Hal Chlor, Brom oder Jod bedeuten und Y, R^, Rg 
und n die obige Bedeutung haben, umgesetzt wird, 
Oder 

d) daB ein N-Monoacyldiamin der Pormel (VII) (siehe 
Pormelblatt) mit einem Carbo- oder Heterocyclo- 
alkyl-halogenid der Pormel (VIII) (siehe Pormel- 
blatt) zu elner Verbindung der Pormel (I) umge- 
setzt wird, worin die Reste R^, Rg • Rj* X, Y und 
n die obengenannte Bedeutung haben, oder 

e) daB ein N-substituiertes cyclisches Diarain der Pormel 
(III) mit einem ■Halogenid einer Carbonsflure der 
Pormel (IV) in einer L«5sung von Dimethy If ormamid 
umgesetzt wird, oder 

f) daB ein Salz einer Dithiocarbaminsflure der Pormel 
(XII), wobei der an die -CSSH-Oruppe gebundene Rest 
der SMure identisch ist mit dem das basische Ammonium- 
salz bildenden Rest, mit einem Carbonstturenitril der 
Pormel (XII), wobei in den Forineln (XII) und (XIII) 
Rj, Rji ^3 und Y die obige Bedeutung haben und Z 
Wasserstoff ist, bei erhOhter Temperatur und unter 
erhJJhtem Druck zu einer Verbindung der Pormel (I), 
worin X Sehwefel bedeutet, umgesetzt wird, oder 
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g) dafi ein Dithiocarbonsaureest r'der Pormel (Xr 
mlt ein r V rblndung d r Porm 1 (III), wob i in 
d n Form In (III) und (XIV) R^, Rg, R^ die obige 
Bedeutung haben, Z Wasserstoff und R^ einen Alkyl- 
rest mlt 2 bis l8, vorzugsweise bis 6 C-Atomen Oder 
einen gegebenenfalls subatituierten Arylreat mit 
6 bis 10 C-Atomen im Rlngsystem bedeuten, durch 
Esteraminolyse unter Abspaltung des entspreohenden 
Mereaptans zu Verblndungen der Pormel (I), worin X Schwe- 
fel bedeutet, umgesetzt werden, 

worauf gegebenenfalls die erhaltenen Produkte mit ge- 
eigneten SMuren zu Stlureaddit ions verblndungen umgesetzt wer- 
den. 

a) 

Bel der Un8etEung\ kann mai;i als Reaktionspartner die frelen 
SMuren und die. frelen Amine verwenden. In dlesem Pall wird 
in Qegenwart der die Carbamidbindung fttrdemden Substanzen 
gearbeitet. Jedoch ist es auch mOgllch, Jewells einen der 
Reaktionspartner, also die Sflure- oder die Aminkomponente 
in ihrer aktivierten Form, nMmlich in Porm der genannten 
Sfiure- bzw. Aminderivate zu verwenden. Bei Verwisndung der 
CarbonsMurehalogenide wird vorteilhaft in Oegenwart 
eines Alkalicarbonats Oder eines tertittren Amine, wie 
'Pyridin oder Picolin, bzw. mit elnem flquimolekularcn 
Obsrschufi des cyclischen Diamins, in der Regel 

in cinem inerten Lttsungsmittel , wie Benzol, Toluol, oder 
Xylol, bei einer Teraperatur von 15 bis 50 ° C, vorzugs- 
weise bis 25 ° C gearbeitet. X>ie Reaktion IttBt sich 
nach Bedarf aber auch bei hOheren Temperaturen durch- 
fUhren. Die als Carbon- bzw. ThiocarbonsMurederivate 
verwendeten Ester haben zweckmftBig Estergruppen mit bis 
zu H C-Atomen. 

Nach ein r AusfUhrungsf orra d r Erflndung erfolgt die Um- 
setzung b) in elnem inert n LOsungsmittel mit Di-phosphor- 
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pentaBUlfid,. geget) n nfalla ira Oemisch mifc Alkali-, 
insbesondere Kaliumsulf id, zur Thioacylverbindung. 
Dies kann beiapieisweise in Toluol, .Xylol oder 
Pyridin ale LSsungsmittel erfolgen, wcbei ein ZueatB 
von Erdalkalicarbonaten odor -oxyden die' Ausbeute 
ernOhen kann. Es ist auch mOglich, ala Schwefelver- 
bindung z. B. Aluroiniutneulfid, vorzugsweise in Oegen- 
wart von KristallwaBser enthaltenden Salzen, zu ver- 
wenden. 

Wenn dae erf indungsgemaBe Verfahren vom Typ d) durch- 
geftlhrt wird, laBt sich die Reaktion in einem inerten 
LOoungBTOittel, vorzugsweiBe in Xylol, vorzugBweise 
bei erhOhter Trimperatur, z. B. bei 80 bis 150 C 
durchfUhren. Auch bei dieaer Ausftlhrungs form warden 
BweckmSlBig die obengenannten Alkalicarbonate oder 
terti&ren Amine bzw. ein der umzueetzenden Aminmenge 
aqulmolekularer UberschuB dee zu alkylierenden Amins 
ztiin Abfangen der Stture verwendet. Es ist aber auch 
mOglich, die Reaktion d) bei tieferen Temperaturen, 
z. B. bei Raumtemperatur durchzufUhren . . Dies ist ins- 
besondere der Pall, wenn als Verbindungen der Pormel 
(VIII) Jodide Oder Chlormethylthiophen eingcsetzt werden. 

Oemflfi der Ausfahrungsform e) des erf indungsgemftfien 
Verfahrens, die im Hinblick auf die Umsetzung von 
Carbonafturohalogeniden eine spezielle Abwandlung der 
AusfUhrungsform a) darstellt, kann daa Produkt auch ala 
Sfluref anger dienen, wobei in einer Stufe gleichzeitig das 
Hydrohalogenid gebildet wird. 
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Ein welterer Vort il dies r AuBfUhrungsform e) let die 
erhebliche ReinigungBwlrkung dos DimethylfonnamldB. 
Die Isollerung dea Produkts k^inn auf Qbliche Weiae.B. 
B. durch Eindampfen Oder Ausf alien erfolgen. Oeelgnete 
Pflllungsmittel, in denen daa Reaktlonsprodukt schwer- 
bEW. unlOBlich iat, sind Methylttthylketon, Diflthylflther, 
Dl is opropy lather, Petrolttther, Benzol, Toluol, Xylol, 
ein- Oder roehrwertige Alkohole mlt 1 bis 9 C- At omen, 
beiepielaweise Methanol, Xthanol, die Propanole, Butanola, 
Pentanole, Hexanole, Octanole und Nonanole, lind gege- 
benenfallB auch WasBer, vorsugBweise Jedoch Aceton. 
Je naoh der ehomiachen Natur der e.ingeaetzten Reaktiohs- 
* komponenten und/oder der Reaktionsprodukte wird nan diese 

Pflllungaraittel variieren, wobei auch andere flbliche 
LOBungamittel ale PftllungBmittel ve'rwendbar aind, aofem 
die Reaktiohaprodukte in dieaen nur un- bew. eehwerlttslich 
Bind. 

Ala saurehalogenide kommen vor allem die Chloride und/ 
Oder die Bromide in Prage. Die nach der Auaftlhrungef orm 
e) primflr anfallenden Salze kOnnen gegebenenfalla in an 
aich bekannter Weiae, s. B. durch doppelte Uraaeteung, in 
andere SMureadditiohaaalze abergefUhrt werden. 

I Ein weiterer Vorteil dieaer Auaftthrungaf orm beateht 

darin, dafi weitere Anteile dea Produktea aus der an- 
fallenden Mutterlauge, z. B. durch blofiea Einengen 
und/oder durch Zuaatz von weiterera PfillungBmittel und/ 
Oder einer der Reaktionakomponenten gewonnen werden 
kOnnen. 
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Das Verfahren gemSS Her AusfUhrungsforin f) wlrd Im 
allgemelnen unter erhBhtem Drue k bet etwa 100 bis 
250, vorzuRswelse bis zu l60° C durchgef tlhrt . PUr 
die Verblndungen der Formel (XII) wlrd Benzylplpera- 
zln-DlthlooarbamlnsSure mlt dem entsprechenden Amln 
vorzugBwelae verwendet. Als bevorziigte Reaktlons- 
konponente XIII verwendet man gewShnlloh Cumarll- 
sfiurenltrll (slehe Olelehung (1) des Pormelblattes ) . 

Die Umsetzung g) wlrd gewShnlleh unter vernlndertem 
Druck bel langsamer Temperature telge rung bis auf 
etwa 150, vorzugswelse ^uf 100° C durchgeftlhrt . £s 
1st aber auch mSgllch, unter Normaldruok zu arbelten. 
Pesonders vortellhafte Ausgangsstoffe slnd die 
Dlthloeeter nledrlger Mercaptahe, Insbesondere von 
Methyl mere a ptan wegen dessen lelchter Flllohtlgkelt . 
Dadurch kann das bel der Umsetzung entstehende Mer- 
captan besonders lelcht aus dem Reaktlonsgemlsch ent- 
fernt werden (slehe Glelohung <2) des Pormelblattes). 
Bevorzugte Reaktlonspartner ftJr dlese Aus fUhrungs form 
slnd Dlthlocumarll8aure>methyleBter und Benzylplpera- 
zln, die unter Methylmereaptanabspaltung mltelnander 
umgesetzt werden. 

AuBer den angegebenen bevorzugten Reaktlonskomponenten 
kc5nnen Jedoeh auch andere Verblndungen der angegebenen 
Pormeln zur Umsetzung koramen. 

Naoh dem erf IndungsgemaQen Verfahren werden hohe Aus- 
beuten erhalten, die z. B. bis l-ber 95 t anstelgen 
kBnnen .Die Reaktlonen vorn Typ a) und e) slnd Im allge- 
melnen besonders lelcht technlsch durchf Uhrbar, well 
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si besonders glatt und in b sonderft guter Au8beut2 1 57424 
verlaufen. So ist k In zusStzIiche aflur abfangend 
Substanz rford rlloh, daa Molverhaitnia der Kompo- 
n^nton kann 1:1 gewflhlt werden - es aind jedoch auoh 
andera Molverhaitnlase , a. B. 3:1 bis 1 : 3. . vorzuga- 
weiae I.SjI bla 1:1.5 mBglich etwa vorhandene LBaunga- 
nlttel kdnnen wiederverwendet werden und die Reaktions- 
komponif>nten alnd gflnatlg verfUgbar. 

par die Umaetzung a) unter Verwendung von Carbonafluren 
der Pornel (IV), worin X » O ist, kommen ala waaaerab- 
spaltende, die Carbanldbindung fflrdernde Subatanzen vor 
allem Carbodllnide, z. B. Dlcyclohexylcarbodllnid, 1- 
Cyclohexyl-3-(2-inorpholinomethyl)-earbodiiinid, N-(3- 
Dime thylaminopropyl ) -N • -athy Icarbodiimid-hydrochlorid, 
Di-p-tolyl-carbodiinld, Diiaopropylcarbodiimld aowie 
DlMthylcyanamid In Prage. Welterhin aind aowohl Pyro- 
phoaphite, wie Bia-o-phenylenpyrophoaphit , Tetramethyl- 
pyrophoaphit , Diathyiathylenpyrophoephit ala auch 
Acetylene wie Athoxyacetylen, geeignet. Dieae Subatanzen alnd 
zweckmaflig in, Molverhttltnia 1:1 bia 1:1,5 zu dem Jeweiligen 
Reaktionapartner, d. h. dem Dlaraln bzw. der Stturekonpo- 
nente, vorhahden. Dieaer Bereich kann zuwellen auoh Uber- 
Oder unterachrltten werden. Jedoch llegen die optimalen 
3edingungen innerhalb dieaea Bereicha. 

Oemaa der Unaetzung a) elgnen isloh anatelle der frelen 
Carbon- bzw. Thiocarbonaauren auch deren Halogenlde Oder 
Ester, z. B. Alkylester, Phenyleater oder Eater von 
N-Hydroxypyridin, N-Hydroxypiperidin, N-Hydroxyphthalimid 
Oder N-Hydroxyauccinlmid. Die fUr die Umaetzung a) eben- 
falla geelgneten Carbon a Sure amide laaaen aich z. B. durch 
Umaetzung von Carbonafluren und N,N' -Carbonylimidazol 
Oder N,N'-Carbonyldi-B-triazln in Oegenwart waaserabapalten- 
der Ag nti n h rat 11 n. 
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Die nach der ArbeltBweiBe a) g ign ten cyclisehen 
Diamine der Fornel (III) Bind beispielsweise 
N-Benzylpiperazin bzw. -homopiperazin, N-Benzyl- 
N'-acylpiperazin, wle N-Benzyl-N'-formylpiperazin, 
N-Benzyl-N' -phenoxycarbonylpiperazin, N-Benzyl- 
N'-phoBphorigBfiurediesterpiperazin sowie die jeweils 
entsprechenden Homopiperazinverbindungen. 

Die genannten Phosphor enthaltenden Amine laesen sich 
beispielsweise durch Umsetzung von Difithylchlorophos- 
phonit Oder Xthylenchlorophosphit und entsprechenden 
Aminen, die Phenoxy-carbonylamine durch Umsetzung von 
Benzylpiperazin mit Bis- (2 , 4-dinitrophenyl)-carbonat 
hers te lien. Die' obengenannten Phosphor enthaltenden 
Amine sitic) anhand zweier Verbindungen in Formeln 
(X) una (aiehe Pormelblatt) dargestellt. 

Ein Vbfteil des Verfahrens d) ist die verhaitnismflfiig 
gUnstlge; Eagerbestfilndigkeit der Piperazide. 

Mit Hil'fe der DUnnBchicht-Chromatographie kann die Um- 
satzentwicklung verfolgt und die Synthese bei optimaler 
Ausbeute abgeBchlossen werden. Die hierbei gewonnenen 
Rj.-Werte dienen zugleich zur Charakterisierung und De- 
finit^-oii der neuen Diamine, wobei man unter R^-Wert den 
Wert verstehty den man erhait, wenn man den Abstand 
zwisAhen dem Startpunkt der Substanz und deih Flecken- 
raittelpunkt durch den Abstand zwischen Startlinie und der 
Plie^ittelflbwt divldiert. 

Geeignttte cyclische Diamine gem£lB Forme 1 (III) sind 
beispi^lsvfeise Aralkylpiperazine oder Aralkylhoraopipe- 
razine, wie Benzylpiperazin, Phenyiathy Ipiperazin, 
Ph nyiathyl-2-piperazin, Ph nylpropyl-2-piperazin, 
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Tetrahydronaphthyl-methylplperazin, Indanylmethyl- 
plperazln, Dlphenylmethylplperazln, Naphthvylraethyl- 
piperazin sowie die Jewells entsprechenden Homopi- 
perazinverblndungen; ferner Cyc loalkyl-alkylpipera- 
zlne, wle Cyc lopentylmethylplperazln^ Cyclohejcyl- 
methylplperazin, Cyclopentyl'ithylplperazln, Cyclo- 
hejtymthylplperazln sowle die entsprechenden Homo-' 
plperazlnverblndungeni ferner Heteroalkylplperazlne 
bzw, -homoplperazlne, wle Purfurylpiperazln, Tetra- 
hydrofurfurylplperazin, Thenyl-plperazlnp Pyrldyl- 
methylplperazln. Chlnoly Imethylplperazln, Isoohi- 
nolyl^1^:fe¥4zlnp Plperldyl-metMylplperazln sowle' die 
entsprechenden Hcmoplperazlnverblndungen, ferner 
JeweljE 1m aromatlschen Kern haloRenlerte, nitrierto, 
alkylierte, alkroxylierte Oder OH-Dorlvate der oben- 
genannten Verblndungen . 

Geeignete Carbon- bzw. Thl ocarbonshuren der Pormel 
(IV) slnd belsplelswelse Furancarbons^iure , Dlhydro- 
furancarbonsaure, TetrahytirofurancarbonsMure, Pyran-, 
Dlhydropyran-p Tetrahydropyran-carbonsSure , Cumarll- 
sSure, Dlhydrocumarlls.'iure, ThlophencarbonsSure, Dl- 
hydrothl ophencarbons9ure. Pyrrole arbons/iure, Dihydro- 
pyrrolcarbonsSure, Pyrrol Id incnrbonsaure , Pyridlncar- 

bons^ure. Piperld Ir rldlncarbonsKure bzw. 

die entsprechenden Thlocarbonsfeuren der vorstehenden 

Verblndun^en bzw. die Subeti tutlonsprodukte der oben- 

genannten SSuren mlt den. unter beschrlebenen 

Substltuenten, 

Anstelle der Gauren kann Jewells unter den gesonderten 
Dedlngungen des Verfahrens a) auch das entspreehende 
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Saurehalogenld, vorzugsw ise das Bromid oder Chlorid, 
Oder die entsprechenden Alkylester von Alkoholen rait 
1 bis ^ C-Atoinen» z. B. Methyl-, Xthyl-ester oder der- 
gleichen verwendet werden. 

Ala Reaktionskoinponente fUr die Umsetzung der Acylver- 
blndung Bur Thioacylverbindung gemftfi Verfahren b) ist 
als Schwefelverbindung insbesondere Diphosphorpenta- 
BUlfid geeignet; 

par die Arbeitoweise c) kommen als Amin-Bausteine fUr 
das Araino-magnesiumhalogenid beispielsweise die genannten 
Piperazlne bzv. .Homopiperazine in Frage. Als cyelische 
Amino-Magnesiumhalogenide gemafl Pormel (V) eignen sich 
vor allem die Bromide und Chloride. Diese Reaktion ver-^ 
lauft in der Kegel in atherischer Lflaung, aus der 'an- 
schliefiend auf tibliche Weise die gewtlnschte Verbindung 
freigesetzt wird. Qeeignete Nitrile der Pormel (VI) sind 
beispielsweise die Nitrile der vorgenannten Sauren. 

Wenn Monoacylamine der Pormel (VII) gemaB der Arbeits- 
weise d) umgesetzt werden, wird man beispielsweise von 
den Piperaziden bzw. Homopiperaziden der vorgenannten 
Carbon- bzw. Thiocarbonsauren ausgehen. 

Wenn man z. B. als erfindungsgemafie Verbindung N-Benzyl- 
cumarilsaure-piperazid erhalten will, kann diese Substanz 
nach verschiedenen Arbeitsweisen hergestellt werden. 
GemaB Verfahren a) werden beispielsweise Cumarilsaure und 
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Benzylplperazln In Geg nwart von Dicyclohexylcarbodilmld 
umges tzt. Anstelle der Saur karm auch das ntsprechend 
Chlorid Oder der entsprechende Methylester vimgesetat werden. 
Nach dem Verfahren d) wlrd CxiinarllsHureplperaald m It Ben - 
zylchlorid xungesetzt. 

Verblndungen getnaB der Erflndung sind belsplelswelse eolche 
gemaB Pormeln 1 ble 44 (elehe Tabelle 2). Die Strulctur der 
erf IndungsgemSO hergestellten Substanzen wurde auf ver- 
schledene welse, namllch durch den Sehmelzpunkt , dureh DUrm- 
schlcht-ChroTiatographle, UV- und IR-Spelctroskbpie bestlmmt. 
Die Sohmelzpunkte slnd ebenfalls auf belgerUgtem Pormelblatt 
angegeben . ^ 

Die erf lndungsgena3en Verblndungen besltzen wei'^'volle 
therapeutlsche Elgenschaften. Sle kSnnen belsplelswelse als 
psychotherapeut Ische Hellmlttel, welche relet Iv froi von 
unerwUnschten Nebenwlrkvineen^,yurch welche die therapeutlsche 
Anwendungsbrelte anderer Helltnlttel elngeent wlrd, 
verwendet werden. A^tr-wHrlfrnniB ftntldopronaivQ '^^eTgen -^4^ In 
therapeut iBch Interessanten Dosen weder elne Sedation nooh 
elne zentrale Erregung. Diorch diese Verblndvingen wlrd das 
vegetative Nervensystem praktlsch nlcht beelnfluBt. Herz- 
sehSdlgende Wlrkungen treten nlcht auf. Damlt untersehelden 
sle Blch vorteiihaft von den vergleichbaren bekannten antl- 
depreaslven Substanzen. Hlngegen welsen verschledene Verblndungen 
auch dchtnerzstlllende, entzUndungshennende, krampf IBsende, 
gefaBerwelternde sowle Ant If leberwlrkungen auf. Ferner zelgen die 
verblndungen wegen Ihrer nledrlgen Toxlzltat gute Vertragllch- 
kelt. Die Stabllltat der zumeist krlstallln erhaltenen Ver- 
blndungen erlaubt die Hei-stellung von Arzelmlttelzubereltungen, 
z. B. fUr oraie, parenterale und rektaie verabreichung. 
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Die Herstellung dleser Zubere Itxmfjen kann nach der Ubllchen 
Praxis unter Zumlschiing passender und vertrSgllcher Hllfsstoffe, • 
vrte Starke, Mllchzucker, Cellulnsederlvate, StearinsSure oder 
Ihrer Salze, LSsungsmlttei, Lasungsvermlttler, zapfchenmaeee, 
Chlorlden, Phosphaten und Carbonaten, z. B. Natrlunbicarbonat , 
erfolgen, uind" zwar In an elch bekannter Welse zu Pulvem, Tabletten, 
Dragees, Kapseln, Zapfchen, IjSsungen oder Suspensionen. 



Verglelchsversuche 



Die therapeut Ische W irksamke It der erf IndunESgemliSen Substanzen ' 

wurde mittelB des Reserpln-Antagonlsmus {B. Rubin u. a. 

"J. Pharmacol, exp. T^erap." Band 120 (1957) Seite 125) "und durch 

die Beeinflulung des Ka-npf verhaltens von Kampfmausen In der 

Versuchsanordniing von G. Y. Yen u. a. (Arch. Int, Pharmacodyn 

Band 125 (1959V Selte 179) geprilft. Dabel wurde dem Versuctistler 

ziinSchst Reserpln als Dttmpfxmgsmittel verabrelcht, wodxircli der 

Stoffwechsel verrlngert wlrd. Darauf wurde die Teetsubstanz als 

Antagonist verabrelcht und die Aufhebving der Reserpin-Wirkung • 

anhand der VerSnderiing der Ptosis (Augenlld) beobachtet. Die 

^«%«-l grhalten en Werte elnd der nachstehenden Tabelle 1 zu entnehmen. 
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T A B E L L E 1 



Substanz- 
Nr. 



Einflufi auf 
Reserpin-Ptosis 
in I 1 h nach 
25 mg/kg Substanz 
per OS 



'■''so' 

mg/kg 

i.p. 

Maus 



3 
5 
10 

20 
22 
43 



5- (3 ' -Dimethylamino- 

f>ropyl)-10, ll-dihydro-5 
l-dibena- b,f -azepin-hydro 
chlorid 

CVergleichs substanz) 



-SO 

-22 
-SO 
-S4 

-32 
-23 
-49 
-76 



320 

(2050 per os) 

1000-1500 

100-250 

100-250 
(1980 per os) 

100-150 ' 

250- SOO 

100-250 

130 

(380 per os) 
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Au8 d r Tabelle Ist ralchtllel}, daB,dle rfindungs- 
genaBen Verblndungen • lifn^hBhwrwia thcrap e utlaehen 
Jndax aufwalaen ala die Verglelehaaubatanz. die zwar 
elne hohe Wlrkaamkelt, aber aueh elne hohe ToxlzltMt 
zelgt. 

Die erflndungasemEBen Verblndungen wurden auBerdem 
auf Ihre Wlrkaamkelt In bezug auf den Koronardurch- 
fluB, auf das Hierzimehanogramn und auf Ihre spaamo- 
lytlache Wlrkung geprUft. Die zuletzt genannte PrU- 
fung wurde an laollerten Meeraohwelnchendarm nach 
R. Magnus ("PflUgera Archlv" Band 102 (1904) Selte 
123) vorgenonnnen. Hlerb^i ^wm'de die apasmolytlaohe 
Wlrkung Jewetla f>^cetylchollny 

/ \ 10-7 g/j„i Hlatamln und 10"*nig/ml 
Barlumchlor^d ermlttelt und die effektlve Dosla 
(ED^q) In^g/ml zusaininengestellt. Die Ergebnlsae slnd 
aua Tabelle la eralchtlich. Zum Verglelch lat aucb 
die Wlrkungawelae des Handelaproduktes Imlpramln als 
Verglelehaaubatanz aufgeflihrt. 



- 18 - 

BAD ORIGINAL 

Copied fAfti%%?5%^3^ 8^15-04-2004 



215742A 



5 g 



0) 1^ 

x: Q> 



*» 9 o c 
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3 C 



•rf bO 
1^ 



iTi VO 



nj <\j 



moo 

O fH VO I 



^ 8 I 
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Wie au8 den Tabell n erslchtlloh, zelgt die Vergl Ichs- 
aubstanz bel der KoronargerSQwlrkung zwar zunfichst elne 
kurzfrlstlge Stelgerung, die dann Jedooh in elne lang- 
frlstlge Verengung umschlSgt und damlt elne HerzeohSdl- 
gung zur Polge hat . 

Im Oegensatz dazu zelgen erf indungsgemafle Verblndungen^ 
B o fern ale Uborhnupt e ino Koronapwlrlcung aufwclecn^ In 
Jcelneifc-Palli uiiiu Verengung der Koronargef HfJe, eondern 
nur elne Erwelterung. 

Bel der Wlrkung auf das Herzmeehanogramm- zelgt die Ver- 
glelchsaubstan^ bel elner Dosls von 10 bzw. SOyug elne • 
Herabsetzung der Herzmuskelkraft von 25 und bel elner 
Dosls von 30/*g elne Herabsatzung von 5P %. Im Vergleleh 
dazu welsen die erf IndungsgeinHQen Substanzen bel dlesem 
Test prakt lech keine Wlrloing auf, mlt Ausnahme der Ver- 
blndung 1, die erst bel elner Deals von 100yM.g elne 
?5 <lge flerabsetzung zelgt. Da aber andererselts bel 
dleaer Dosls glelchzeltlg elne starke Erh«hung des Koro- 
nardurchriusses ohne anachlleflende Gef fiBverrlngerung er- 
halten wlrd, 1st damlt kelne SehHdigung verbunden, wle 
bel der Verglelchssubs tanz . Die Verblndung 25 hat nur 
bel elner Dosls von 30^g elne gerlnge Wlrkung von wenl- 
ger als %. 

.Auch dle^spasmolytlsche Wlrkung der erf IndungsgemfiQen 
Subs tand* 1st verhfiltnlemMBlg gerlng. 

Aus Tabelle..*=oiid la erglbt slch also, daQ dao perlphere 
vegetative Nervensyfitem von den erf IndungsgemHBen antlde- 
preselven Substanzen praktlsch nloht beelnfluBt wlrd. 
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Sie bewirken in therapeutischen Dosen weder eine Erregung 
noch eine Sedation. AuOerdem henunen sie die Agressivitftt 
der Kampfmause. Trotz der guten antidepressiven Eigen- 
schaften erhMlt man keine unerwUnschten Nebenwirkungen 
wie anticholinerge , Antihistamin- , sympatholytische , 
sympathomimetische, Antiserotonin- usw. Wirkungen. 

Aus den Wirkungen der bekannten tricyclischen Verbindungen 
war nicht zu erwarten, daB erf indungsgemilRe Substanzen 
neben dem Reserpinantagonismus , d. h. also einer anti- 
depressiven Wirkung und der gleichzeitigen tranquillierenden 
Wirkung, nur eine schwache oder keine Beeinf lussung des 
peripheren vegetativen Nervensystems sowie keine un- 
gilnsticen Herz- und Kreislaufwirkungen zeigen. Sie haben 
also ein neues Wirkungsspektrum und aufietdem eine 
gtinstigere Toxizitat als die Vergleichssubstanzen. 
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BelBPlel 1 

(2 , » , 6-TrHnethylb nzyl ) -N-g-nw thyl-5 , 6-dlhydro-pyran- ) - 
carbonyl-plperazln-hydrochlorld (Nr. 26, slehe Tabe llc 2) 

Elne Lflsung von i>3*6 g 2,4.6-TrlinethylbBn2yl-plperRxln 
(0,2 Mol) In 250 ml Xylol wlrd mlt 50,4 g feln gepulver- 
tem waeacrfrelen Kallumcarbonat (d,22 Mol) varsetzt. Untep 
starkem RUhren warden 32,1 g 2-Methyl-5,6-dlhydro-pypan-(3) - 
carbonsHurechlorld (0,2 MAl) vom Sledepunkt 106® C bel ver- 
mlndertem Druck von 10 mm Hg in 200 ml Xylol Innerhalb von 
5 Mlnuten bel Raumtemperatur zugeftlgt. Das Reaktlohsge- 
mlsch wlrd 3 Stunden am Sleden unter RtlokfluQ gehalten. 
Nach dam AbkUhlen auf Rauratamperatur wlrd die Lttsung vom 
Pestprodukt abgesaugt und daa Flltrat Ira Vakuum elngeengt. 
Der ElndamprrUokstand wlrd In 300 ml Methanol aufgenommen 
und mlt atherlBOher SalzsHure versetzt. Der erhaltene 
Nlederschlag wlrd rait Aceton und Xther gewasehen. Die Aua- 
beute an dem obengenannten Hydrochlorld betrfigt 68, O g, 
was elner Auabeute von 89,8 % entsprloht. Zur welteren 
Relnlgung wird die Substanz aus Isopropanol umKrlstalll- 
Blert. 

Die phyaikallBohen Daten der neuen Verblndung alnd unter 
, Nummer 26 in der Tabelle 3 aufgeftJhrt. 

Aur dleselbe Welse laasen sich auoh die Verblndungen 
N-Benzyl-cumarllsHureplperazld (Nr. 1, slehe Tabelle 2), 
N-Tetrahydrofuran-(2)-methyl-cuniarll8aurepiperazld (Nr.15) 
und N-Benzyl-thlophen(2)-carbonBHure-plperazld (Nr. 3I) und 
deren Hydrochloride sowie die Verblndungen Nr. 37 bla 43 
(slehe Tabelle 2) heratellen. 
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BclBPl 1 g 

N-Benzyl -cumarllBaureplperazld ( « Nr. 1 s. Tabelle 2) 

Elne LoBung von 902,5 g (5 Mol) frlsch destllllertem 
CumarllsHurechlorld vom Sledepunkt 158° C bel elnem Druok 
von 12 mm Hg In 2 Liter Benzol wlrd der Lbsung von 1760 g 
N-Denzylplperazln (10 Mol In 10 Liter Benzol) in elnem 
OuB unter sehr starkem RUhren zugesetzt, daralt mBgliohst 
vor dem Aub fallen dee Nlederechlages eln homogenes Ge- 
mlsch vorllegt. Es bildet sich schnell eln dicker Nieder- 
schlag, der das BeaktlonBgemieoh erstarren iSSt. Es wlrd 
Uber elnen Zeltraum von ca. 2 Stunden hSuflg umgeschUt- 
telt bzw. umgerUhrt. Nach dem AbkUhlen auf Raumtemperatur 
wlrd das Festprodukt auf einer Nutsche abgesaugt, mit Ben- 
zol und anschlieSend mit Aceton gewaschen. Die Festsubstanz 
besteht aus N-Benzylplperazln-hydrochlorld, aus dem die 
Base zurUckzugewinnen 1st. Das Pll trat . (Benzol-Aeeton- 
LSsung) wlrd Im Vakuum eingeengt und der RtJokstand Im 
Hoehvakuum destiHiert. NaoH einem gerlngen Vorlauf von 
N-Benzylplperazin destilliert das gewflnscbte N-Denzyl- 
cumarilsSureplperazid bei 220 - ?70° und 0,1 Torr tiber. 
das alsbald krlotallin erstarrt. 

Ausbeute: 1445 g (90 der Theorle); zuweilen kann die 
Ausbeute auch 95 3^ betragen. 

Nach starkem AnsSuern mit alkoholischer Salzsaure fallt 
aus der erhaltenen LSsung eln farbloser Niederschlag' aus . 
Nach dem AbkUhlen auf Raumtemperatur wlrd der Niedersohlag 
auf einer Nutsche abgesaupt und mit Aceton gewaschen. 
Das N-Benzyl-cumarilsKureplperazid-hydrochlorld kann durch 
Umkristalllsation aus Methanol bzw. aus Dlmethylf ormamld- 
Aceton aber auoh durch Vakuumsublimation gereinlgt werden. 
DBS erhalt ne Produkt hat beaonders vorteilhafte Eigen- 
schaften. 
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Ausb uteJ 1600 g (fast quantitatlv) 

Schmp. : 238** unter Zersetzung (Sublimation ab oa. 

170*^) 

Auf dleseibc Wielse laseeh aloh auch die SHure-AdditlonB« 
produkte anderer aln- Oder mehrwertlKer SKuren herstel- 
len, wobel bel. Verwendung mehrwertlger SMuren In der . 
Regel Baure Salze entstehen. 

aemSQ vorllegendem Belaplel lassen sleh auch die Verbin- 
dungen 2 bis ik, 16 bia 25 und 27 bis 29 herstellen. 
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B laplel 3 

N-Benzyl-GumarllsKureplperazld (Nr. 1 slehe Tabelle 2, 

vergleiche auch Bielsplel 2). 

Einc LSsung von 18,0 g CumarllsHurechlorld (0,1 Mol) 
in l80 ml Pyrldln. wlrd mit elner'LBsung von 17,6 g 
(0,1 Mol) N-Benzylplperazln in 70 ml 'Pyrldin versetzt. 
Nan l&at das Gemlsoh 30 Mlnuten lang unter RUckfluB 
sleden. Nach dem AbktJhlen auf Raumtemperatur wlrd der 
Nlederschlag, ein ^rldln-Addukt , abgetrennt und nit 
200 ml Wasser aufgekocht. 

Naoh dem Erkailten Isollert man das erstarrte N-Benzyl- 
oumarllsfiurepiperazid und nlmmt es In Methylenchlorld 
auf. Daraur wlrd dig LSsung zwelmal mlt Wasser extra- 
hiert und anschlleBend mlt Natrlumsulfat getrocknet. 
Nach Entfernung des Methylenchlorlds erhHlt man durch 
Anreiben mlt ^ther 26 g N-DenzylcuniarllsJiure-plperazid 
vom Schmelzpunkt 65° C. Aus der Pyrldln-Mutterlauge 
lH(3t sloh ein welterer Antell des gew(insohten Endpro- 
duktes Isolleren. 

Die Ausbeute betrSgt Uber 85 ^ der Theorle . 
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Belspl 1 4 



N-Benzyl-lndol-(2)»carbonsaureplpera2ld (Nr. 30 slehe 

Tabelle 2) 

18/9 g (0,1 Mol) Indol-(2)-oarbon8HureSthyle8ter und 
17,6 g (0,1 Mol) N-Benzylpiperazln werden in 100 ml 
Xylol am RUekfluBktihler zum Sleden erhltzt, bis die 
dllnnschichtchromatographlsohe Prtlfung vollatHndlge 
Umsetzung anzelgt. 

Zur Aufarbeltung dee Anaatzes wird im Vakuum das 
Xylol elngedampft und der RUckstand In wenlg Kther 
aufgenoramen. Nach der Zugabe von etwa 100 ml Petrol- 
Hther eoheldet slch etwao Pestprodukt ab. Die tlber- 
etehende Lbaung wlrd elngedampft. Der Jetzt verblel- 
bende RUckstand wird aue Sther zur Kristallisatlon 
gebracht. Man erhHlt daa gewUnsehte N-Benzyl-indol(2)- 
oarbonsKurepiperazld in Form farbloser Nadeln- vom 
Sohmelzpunkt 150° C. 
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BelBPlel 5 

N-Benzyl-ln(iol>(2)-carbonBauraplperazld 

(Nr. 30 Blehe Tabelle 2, verglelohe auoh Belsplel 4) 

2^,1"^ g Indol- (2) -carbons Sure (0,15 Mol) und 26,4 g 
• N-Benzylplperazln (0,15 MolV wjerden in 300 ml Xylol 
bis zur klaren LSsung erhltzt. Nach dem AbJcUhlen auf 
Raumtemperatur fUgt man eine LBsung von 50,9 g 
Dlcyclohexyloarbodllmld (0,15 Mol) hlnzu und kooht 
anschlleBend 1 Stunde am RUckfluq. Naeb dem AbkUhlen 
wird daa Peatprodukt abgetrennt, die Xyloliesung eln- 
gedampft und der RUckstand mehrmals aus Sther ura- 
krlBtallislert . 

Man erhSlt farblose Nadeln vom Echmelzpunkt 150 C. 

Auf dlese Weise ia9t slch auch die Verblndung Nr. 30 
(slehe Tabelle 2) herstellen. 
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Belsplei 6 



N-Benzyl-oumarll BMurepl Derazld-hydroohlorld 
, (Nr. 1 slehe Tabell* 2, verglelehe aueh Belsplei 2) 



2,3 g CumarllsHureplDerazid (0,01 Mol) werden In 10 ml 
Xylol Buependlert und mlt elner Lttsung von 0,6 g Ben- 
zylchlorld (0,005 Mol) In 5 ml Xylol verse tzt. Man 
halt das Gemlsch 1 Stunde auf Sledetemperatur, ktihlt 
ab, trennt das CumarllBaurepiperazld-hydroehlorld ab 
und versetzt das Plltrat mlt Stherlscher Salzsfiure. 
Der erhaltene Nledersohlag wlrd Isollert und aus 
Methanol oder Wasser umkrletallisiert . 
Sohmelzpunkt : 238° unter Zersetzung 
Ausbeute : Uber 95 ^ 

Das iBollerte CumarllsSureplperazld- 
hydroohlorld kann nach Prelsetzung der Base bel welte- 
ren AnsMtzen verwendet werden. 
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BalBPl 1 7 

N-Benzyl-thlocunfiarllsaureplperazld-hydrochlorld (Nr. 32) 

32,0 g N-Benzyl-cumarllaaureplperazld (0,1 Mol) vrerden 
l,n 300 ml Toluol am RUckf lu'SkUhler zum Sleden erhltzt 
und portlonBwelse rait 11,5 r Dlphosphoirpentasulfid 
(0,052 Mol) versetzt- Es wlrd 1,5 Stunden unter RUckfluB 
gekooht und ansohlleraend wlrd die ReaktionBlGsung von 
wenig ungelbsten harzig angefallenen Nebenprodukten ab- 
dekantlert. Nach dem Elndampfen wlrd der RUokstand in 
Sther aufgenommen. 

Die LSsung der Base wlrd dureli Filtration geklHrt und 
mlt atherlscher SalzsSureiesung versetzt. Das N-Benzyl- 
thiocumarllsHureplperazld-hydrochlorld welst nach der • 
Urakrlstalllsatlon aus Kthanol elnen Schmelzpunkt von 
20h bis 205° C auf . 



Analog Belsplel 7 werden erhalten: 

N-Benzyl-ruran(2)-thlooarbonsSureplperazld 
(Nr. 33 slehe Tabelle 2) 

N-Benzyl-N'- [6-methyl-2,3-dihydropyran(5)-thlocarb6nyl3 - 
(Nr. 34 slehe Tabelle 2) plperazln 

N-3,4-Dlchlorbenzyl-N* [6-mcthyl-2,3-dlhydropyran(5)- 
thl ocarbony 1 -J pi peraz In 

(Nr. 35 slehe Tabelle 2 aowle die Hydrochloride dleaer 
Verblndungen) . 



29 - 
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N-Benzyl-W ' -benzofuran- (2 ) -oarblmldo-piperazln-dlhydrochlor Id 
(Nr. 36 alehe Tabclle 2) 

4,9 g MagneBlumspSne (0,2 OramnBtom) werden mlt 50 ml . 
Xther Oberschlchtet und unter WJhren Innerhalb 20 Mlnuten 
nit elner LtJaung von 21,8 g Stliylbromld (0,2 Mol) In 20 ml 
Kther tropfenweise verse tzt. Darauf hMlt man das Reaktlone- 
gemlBch 50 Mlnuten am Sleden. Anachlleflend wlrd elne LBsung 
von 35#2 g M-Benzylplperazin (0,2 Mol) in 200 ml Sther 
Innerhalb 20 Mlnuten zugetropft. Nach Vfelter'em Zutropfen 
elner Lt5aung von 28,6 g CumarllsKurenitrll (Pp.: 53 bis 
34° C) (0,2 Mol) in 400 ml Benzol ISQt man die nun klare 
•LUsung 1 Stunde unter RUckfluB sleden. Naoh dem AbkUhlen 
wlrd unter Rtlhren elne wMssrlge Losung von 2 Mol Ammonlum- 
chlorld zugefUgt, die organische Riase abgetreunt und ge- 
trocknet. Naoh dera Elhengen Uberfiihrt man daB N-Benzyl-N'- 
benzofuran(2)-oarblmldo-plperazln In das Ilydroohlorld. 
Das Produkt krlBtalllelert aus Aceton/Vfasser mlt 1,5 Mol 
KrlBtal Iwasser . 

Schmelzpunkt : 253*^ unter Zeraetzung (Sohmelzpunk't der Baae: 

150° C) 

Ausbeute: 14,8 g (38 . < der Theorle) 

AuB der Nutterlauge wlrd eln welterer Antell des gewtlnsohten 
Endproduktes erhalten. 



- 30 - 
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BelBDlel Q 



Elne LMsung von 17#6 g (0,1 Mol) N-Benzyl-plpera*lii 
m 40 ml Djmethylforniainid wlrd unter starkein RUhren 
mlt elner^^LtSBung von l8,l g CumarllsXureohlorld 
(0«1 Mol) versetzt. Aus der anfangs homogenen litSsung 
fMllt naoh exothermer Reaktlan ein welOer Nleder- 
echiag aus, der belm Koohen am RUokfluBktlhler wleder 
in LBsung geht. Das hellbraune ReaktlonsgemlBch wlrd 
1 Stunde gekooht und nooh helB unter RUhren In 150 ml 
Aoeton gegoBBen. Aus der 2u«j-8t homogenen LSsung 
rant das gewUneohte Produkt aus. Nach dem AbkUhlen 
wlrd der Ansatz mlt 3 ml konzentrlerter SalzsMure 
angesSuert. Der Niedereehlag wlrd abgesaugt, mlt 
Aoeton gewaachen und getrooknet. Die Substans fttllt 
hlerbel In elnem besonders hohen Relnheltsgrad an: 
Ausbeute: 55,5 g farbloses Produkt ( 94 der The or le) 

Die Substanz IXOt sich aus Wasser oder Methanol um- 
krlstalllsleren . 

Schmelzpunkt; 238 - 243°C (unter Zersetzung) 

Nach dem Elndampfen der ursprUngllchen Dimethylf ormamld- 
Mutterlauge kann noch eln welterer geringer Antell End- 
produkt Isollert werden. 

Wlrd Btatt des N-Denzylplperazlns die Mqul'mplare Menge 
an(20,4 g (0,1 Mol ))N- (2- Phenyl -propyl )-plpera2ln umge- 
aetzt, BO erhait man das N- (2 -Phenyl -propyl )-cumarll- 
BHure-plperazld-hydroQhlorld In glelch guter Ausbeute. 

+ ) In 30 Til Dlmethylformamld 
- 31 - 
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Entaprech nd d ■ in Ueiapicl 2 offsnbnrtsn H rstcllungaverf Alir n.vurd^n 
folg nde v iter in der Tabelle 3 aufg fiihrt n Diamine uid Scltg. 
erhalten: 

Nr. 2 K- (4-Chlor-)benzyl-cumarilsaurepiperazid sovie sein Hydrochlorid 

Nr. 3 N- (3,4-Dichlor-benzyl}-curoarilBiiurepiperazld eowie sein Hydrochlorid 

Nr. 4 N> (2,4-Dichlorbenzyl)-cuinarilsHurepiperazid soviei sein Hydrochl rid 

Nr. 5 N-(4-Fluor-benzyl)«curaarll8MurQpiperazid sowie sein Hydrochlorid 

Mr. 6 N-(4rBroB-benzyl)-cumaril6aurepiT'erazid sowie sein Hydrodhlorid 

Nr. 7 N- (<i-Methyl-benzyl)-c«marilsaur'5ripora»ld sowie sein Hydrochlorid 

Nr. 8 N-(2,^,6-Trifflethyl-benzyl}cumariIsaureplperazid sowie sein Hydr - 
.. chloz'id 

; Nr. 9 N- (4-Methoxy-benzyl)-cuBiarilsaurepiperazid sowie sein Hydrochl rid 

Nr. lO N-(3,4,5-Trimethoxy-benzyl )-cuaariIsaurepiporazid sowie sein 
Hydrochlorid 

Nr. 11 N- (4-Hydrozy-ben2yl)-cuinarilsaureplperazid sowie sein Hydrochlorid 

Nr. 12 N-(4-Nitro-benzyl)-cumarilsaurepiper-..iid sowie sein Hydrochlorid 

Nr. 13 N-Diphenylnothyl-cunarllsaurepiporazid sowie sein Hydrochlorid 

Nr. l4 N-Phenylaethyl-cumarilsaurepiperazid sowie sein Hydrochlorid _ 

Nr. 16' N-Theuyl-cumarils^urepiper'azld sowie sein Hydrochlorid 

Nr. 17 N-Benzyl-cumarilsaure-horaopiperazid jsowie sein Hydrochlorid 

Nr. l8 N-Cyclohexylinethyl-cuinarilsaurepipcrazid sowio sein Hydrochlorid 

Nr. 19 N-Pyrldyl(3)-mothyl-cuinarilBaurepiper-.ziu sowie sein Hydrochlorid 

Nr, 20 N-Denzyl-2,3,dihydrocuniaril8aurepit'«)razid sowie soin Hydroclilori d 

Nr. 21 N-0enzyl-furan(2)-carbonsaurepiperazid sowie soin Hydrochlorid 

Nr. 22 N-3, /t-Dichlorbenzyl-furan(2}-carbonsaurepiperasid eowio sein 
Hydrochlorid 

Nr. 23 N-2, 4-Dichlorbonzyl-furan(2)-cnrbonsauropipernzid sowie sein 
Hydrochlorid 

Nr. 24 N-Bcnzyl- rS -methyl-a: ,3 -dihydropyranCj )-carbon.saureJ7 piporazid 
sowio sein Hydrochlorid 

Nr. 25 N-3, 4-Dichlorbenzyl-£^ 6-methyl-2, 3-dihydropyran(5) -carbonsaurcj 
pipnrazld sox.Ie sein Hydrochlorid 

Nr; 27 N-4-Nitroben7-yl- 6-mcthyl-2, 3-dihydropyran(5)-carbonsjture7 
piporazid sowio soin Hydrochlorid 

Nr. 20 N-Thonyl- ^ 6-niethyI-2,3-dihydropyran(5)-carb6nsKure piporazid J 
. sowio sein Mydroclilorid 

Nr. 29 N-Dcnzyl- £6-ino thyl-tctrahydropyran (s) -carbonshurc 7 -pipcrazid 
cowic aoin Hydrochlorid 

badorig/nal 

/32 
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• B atlminung der K nndat n , 

Die Struktur und Zuaammensetzung der erfindungs- 
gemfifien cyclischen Diamine wurden durch Elamentar- 
analyaen und apektrographische Untersuchungen im 
UV-, IR-, KernreaonanB- und Massenbereich geai chert. 

Zur Charakterisierung der gewonnenen Subs tan zen (aiehe 
Tabelle 2) wurden eie mittels DUnnschicht-Chromatographie 
geprUft. Die Ergebniase aind in Tabelle 2 zuBammengestcllt . 

DUnnschicht-Chromatographie der in der Tabelle 2 ange- 

ftlhrten Subatanzen ■ ; ] 

Sorptionamittel: Kieaelgel Pp-K (Pertigplatten der Pirma 

Merck, Darmatadt) 

Platte: 20 x 20 cm 

Pliefimittel: I a. Chlorof orm-Methanol-Ameiaensfture ■ 

96 : 3 : 1 
( K amme r a a 1 1 i gun g ) 
I -b. Chloroform-Methanol-Ameiaenatture = 
• . 96 ! 3 : 1. 





(ohne KammeraKttigung) 


II. 


Chloroform 




(ohne Kammersattigung). 


III. 


Xthylacetat-Hexan - 80 : 20 




(ohne KaimnersMttigung) 


IV. 


Chloroform-Methanol-Ameiaenstture 




= 80 : 15 : 5 




(ohne KaBunerafittigung) 



LaufBtrecke: 15 cm 

Die Ergebniaae der UV- und IR-Spektroakopie aind aus 
Tabelle 3 eraichtlich. 



BAD ORIGINAL 



309821/1186 

Copied from 10656504 or\ 15-04-2004 



- » - 



2 157424 



Belspl 1 10 

20,8 g DlthloouinarlloMuremethyleeter (0,1 Mol) und 
17,6 g N-Benzylplperazln (0,1 Mol) werden gut ver- 
mlschtund auf dem sledenden WaBserbad erhitzt. Es 
entwelcht Methylmereaptan. Die Temperatur wird bis 
2ur vollstKndlgen Umsetzung bis 150° G gestelgert. 
Im Vakuum wlrd das reetllche Methylmcrcaptan ent- 
fernt. Nach ''berfiJhrung In das Hydrocblorld gemSfl 
Belsplel 1 wlrd das erhaltene Produkt aus J^thanol 
umkristalllslert. Man erhHlt elne Subatanz mlt elnem 
Schmelzpunkt Von 205 bis 207° C. 



Belflplel 11 

42,9 g N^Benzyl-piperazinp-dlthlocarbamlnsaures 
N-Benzyl-plperazln (0,1 Mol) und 14,5 g Cumairllaaure- 
nltrll werden Im Autoklaven etwa 8 Stunden auf 150° C 
erhitzt. Naoh. fberfUhrung in das Hydrochlorld gemSB 
Belsplel Iwlrd die erhaltene Substanz aus Sthanol 
fraktionlert umkristalllslert. Die Substanz vora Schmelz'- 
punkt 205 bis 207° C ist das gewUnschte Endprodukt. 
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PatentansprUoh 



TherapeuttBch wlrkBame M.N^-dlsubs'tltulerte eycllache 
Diamine der Formal (I) (aleha Pormelblatt), , 
worln5j^ elnen eln- oder mehrkernlgen, gegebenenfalls 
hydrlerten heterooycllschen Rent mlt 4 bis 10 C-Atomen 
Im Rlngsystem, d|iB gegebenenfalls raindestens tell- 
welse hydrlert und/oder durch Halogen-r, Trlf luormethyl-. 
Hydroxy-, Alkox:^-, Nitro-, Amino- oder Alkylgruppert 
mlt 1 bis 6 C-Zftomen substltulert ist und In dem 
mlndestena ein' Sauerstof f-, Stlckatoff- oder Sohwefel- 
atom vorhanden 1st, 

X Sauerstoff i Sohwefel oder elno NH-Gruppe, 

Y elne gero'dkettlge oder verzwelgte Alkylengruppe mlt 
1 bis 5 C-Atomen in der Kette und bis zu 3 C-Atomen 

In den JeWelllgen Seltenketten, wobel die geradkettige 
Alkylengruppe gegebenenfalls durch Phenyl substltulert 

1st, ; 

Rg elnen eln- oder mehrkernlgcn carbo- oder hetero- 
cyclischen Rest mlt k bis 10 C-Atomen Im Rlngsystem, 
wobel der Rest gegebenenfalls zumlndest tellwelse 
hydrlert let und/oder mlndestens elnfach durch Nltro-, 
Halogen-, Trifluomethy 1- , Alkylgruppen mlt. 1 bis 6 
C-Atomen, Hydroxy-, A Ikoxy- oder Aminogruppen 
substltulert 1st, 

R^ ein Oder zwel Substltuenten In Form von Alkylgruppen 
mlt 1 Oder 2 C-Atomen oder von Phenylgruppen und 

n 2 Oder 5jl)ed ut n, oder saure Addltlonssalz di s r 

V rblndungen . ' 
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2) Cycllsche Diamln nach Anspruch 1, dadurch ^ge 

2157A24 

k nnzeichnet, dafi si Verblndungen der Pormel 
(II) (si he Pormelblatt') Bind. 

3) Cycllsche Diamine nach Anspruch 1 Oder 2, dadurch 
gekennaeichnet, daB sie saure Sflureadditionssalze 
einer mehrwortigen Sflure sind. 

1) Verfahren zur Herstellung von N,N' -dlsubatituierten 
cycliachen Dlaminen der Pormel (I) (siehe Pormel- 
blatt) bzw. dereri Sflureadditionssalze^ dadurch ge- 
kennzeichnet , dafi 

a) ein N-substituiertes cyclisches Dlamin der 

Formel (III) , (siehe Pormelblatt) init einer Carbon- 
oder Thlocarbonsflure der Pormel (IV) (siehe Pormel- 
blatt) in Oegenwart von die Carbamidbindung ffirdernden 
wasoerabspaltenden Substanzen bzw. mit einem entsprechen- 
.den Sflure-Derivat in Porn von Anhydriden, Halogeniden, 
Estern, Amiden, Aziden ohne die Wasserabspaltenden 
Substanzen umgesetzt wird, wobei in den Pormeln (III) 
und (IV) Y, Rj, R^, R^ und n die im Anspruch 1 angegebene 
Bedeutung h,A|t>en und X Sauerstoff oder Schwefel und Z Was- 
serstoff ode^ bei Umsetzung der Carbon- bzw. Thio- 
carbonsflure jjlV) auch eirie die Carbamidbindung akti- 
vierende Qrurtpe in Porra einer Phosphoripaftareesterg^uppe , 
einer Acylgriippe oder einer Phenoxycarbonylgruppe be- 
deuten, oderj 

b) dafi in erster Stufe gemflft Verfahren a) gearbeitet wird, 
wobei als Verbindung (IV) eine Carbonsflure 
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bsw. deren Deri vat eingesetzt wird, worin X Sau r- 
stoff iat, und dafi das in Form ein r Acylv rbindung 
erhaltene Reaktionsprodukt darauf auf Ubliche W is 
mit einer Schwefelverbindung zu einer Thioacylver- 
bindung umgesetzt wird, oder 

c) dafe ein Amino-Magnesiumhalogenid der Formel (V) 
(aiehe Pormelblatt) mit einem Nitril der Pormel 
(VI) (aiehe Pormelblatt) zu einer Verbindung der 
Pormel (I), worin X eine NH-Gruppe und Hal Chlor oder 
Brom bedeuten und Y, und Rg die obige Bedeutung 
haben, umgesetzt wird, oder 

d) daB ein N-Monoacyldiamin der Pormel (VII) (aiehe 
Pormelblatt) mit einem Carbo- oder Heterocyclo- 
alkyl-halogenid der Pormel (VIII) (siehe Pormelblatt) 

einer Verbindung der Pormel (I) umgesetzt wird, 
worin die Reate Rj, Rg. ^^3. X, Y und- n die obenge- 
nannte Bedeutung haben, oder 

e) dafi ein N-subetituiertes cyclisches Diamin der 
Pormel (III) mit einem Halogenid einer Carbonatture 
der Pormel (IV) in einer LOaung von Dimethylformamid 
umgesetzt wird, oder 

f) dafi ein Salz einer Dithiocarbarainsaure der Pormel 
(XII), wobei der an die -CSSH-Oruppe gebundene Rest 
der saure identisch ist mit dem daa basische Ammonium 
salz bildenden Rest, mit einem 
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Carbons Hurenltr 11 der Pormel (XII), wobel In 
den Porrnein (XII) und (XIII) R^, Rg, und Y 
die oblge Bedeutung haben und Z Waseerstoff l8t« 
bel erhOhter Teraperatur und unter erhBhtem Druck 
zu elne'r Verblndung der Pormel (I),, worlh X 
Sohwefel bedeutet* umgesetzt wlrd, Oder 

g) daS eln PlthlocarboncSurees ter dter Pormel (XIV) 
mlt elner Verblndung der Pormel (III), wobel In 
den Porrnein (III) und (XIV) R^^, Rg., R^ die oblge 
Bedeutung haben, Z Wasseretoff und R^^ elnen Alkyl- 
rest mlt 2 bis l8, vorzugewelse bis 6 C-Atomen 
Oder elnen gegebenenfalls substl tulerten Arylrest 
mlt 6 bis 10 C-Atomen Im Rlngsystem bedeuten, 
durch Esteramlnolyse unter Abspaltung des ent- 
sprechenden Meroaptans au 
Verblndungen der Pormel (I) , worln X Schwefel 
bedeutet, jjmgesetzt vrerden, 

worauf gegebe- 
nenfalls die erbaltenen Produkte mlt geelgneten SHuren 
zu SMureaddl tlonsverblndungen umgesetzt werden. 



Verfahren naoh Anspruch 4, dadurch gekennzelchnet, dafl 
die Umstetzung b) In elnem Inerten LBsungsmlttel mlt Dir 
p^hoaphorpentasulf Id zur Thloacylverblndung erfolgt. 



Verfahren naoh Anspruoh 4, dadurch gekennzelohnet, da8 
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die Umsetzung a) der Carbon- oder ThlocarbonsHure 
m Gegenwart von Carbodlimlden oder die Umsetzung 
der CarbonsHurehalogenlde In Oegenwart elnes 
Alkrallcarbonats oder elne.s tertlSren Amlns erfolgt. 



7) Verfahren nach Anspruch i^, dad\irch gekennzeichnet , 
daB die Umsetzung d) In Gegenwart von Alkalicarbo- 
riat Oder elnem- tertlHren Awln durchgefUhrt wlrd. 



li. November 1971 
Dr . LG/bl 



Copied fg[>^y)^^^5p^^ 15-04-2004 



BAD ORIGINAL 



.2 1574 24 











Hf-W rte 




Nr 


, CumarilsBure-Derl va^Q • 




Schtnp. : 


la 


Tb 


IT 


rii 


rv 




1 




.IICI 


238 Z*^ 


o,ii 


0,28 


0, 1« 








e 




.HO 


230° Z 


o, 19 


0, 








2 


3 




.nci 


211° Z 


o,35 


0,59 


0,25 


0,56 




2 


k 




.HCl 


235** 2 


0,4l 


0,73 


0.35 






2- 


.5 




• liCl 


250** Z 


0,13 




Oi 19 


0, It9 




2 


6 




.HCl 


232° Z 


0, 21 




0,21 


0,53 




2 


7 


f:x>-!'-c-".-o-0H3 


.HCl 


219° 


0, 11 


0, 25 


0, 19 


0, £i7 




2 


6 




.HCl 


250° Z 




o» 7? 








2 


9 




. HCl 


224° Z 


0, 10 


0, 25 


0, 13 


0,39 




2 


10 


iTv^^ S / v.. 


.HCl 


280°Z 


0,09 


0,30 


0,09 


0, 20 




2 


1 ] 




.HCl 


2<(8° 2 


3, 02 


o,03» 


0,01 


0,24 




2 



309821/1186 



Copied from 106565{PPeilf 15-04-2004 

BAD ORIQINAL 



2157A2A 

. CuwwriH »Sure"Perivntw 



.69 



21 



i51 



208-10' 



0,58 



0,fi7 



r. 



0,11 



ft, 30 



9,SV 



0,07 



V,49 



0,2f 



o,o« 



o,t5 



0,10 



o,rr 



CeitJ ie e l from lOODOIjq 1 



o,oB 



0,01 



0,03 



0,35 



2m± 



>• 181 0,39 



COPY 



3 01183 1 A I 1 fia 



2157A2A 











,;nf,-J.'crto»: 




rtirnnrarhanaAtirti.nMrlvAta 






la : 






III IV 




21 


O 


•IfCl 


237** Z 


0,07 


0,17 


0,19 


D,39 


s 


22 




• IICl 


143* r 


0,35 


0,64 


0,29 


0,63 


2 


83 




.HCl 


■ 

2VO* Z 


O,30 


0,47 


0,32 


0,65 


2 




Pjrrancarbenth'uro-Perivata 














e4 




• HCl 


233* 


0,07 


0,31 


o.so 


0,17 


2 


25 




105-07** 


0, 21 


0,36 


0,17 


0,17 


2 


2( 




.IICl 
1/2 H^O 


23 B* Z 


0,22 


0.39 


0,21 


0,54 


1 


27 




.HCl 


204-05* 


0,23 


0,37 


0,1B 


0,13 


?. 


28 




.HCl 


209-10* 


0,13 


0,21 


0.15 


0,17 


2 


19 




.HCl 


350-52 


0, 5 


0,06 


0,05 




a 



Copied from 10^5^04 on 13-»8-2004 



.2157^24 -j^:, ^3 . 


.: .". 


•mf-«ert' 








Kr. 


rndolcarbonsaure-Derlvat J 


Sehmp. t 


Ta ] 


[b 




tll 


IV J 




30 


0 

N 
H 




0,07 < 




0,10 


3,41 




ft. 5 






















0 


237** z 


0,09 




o,i4 






1 




















32 






0,'O 


0,73 


0,51 


0,86 




7 in 
11 


33 




211-12" 


0,29 


0,57 


0,51 


0,B4 




7 




5 

nr"-O-cH^.0 


216-17** 


0.31 


0,55 


0,Ao 


0,77 




7 


35 


I^^C-N N-CH^- ^ ^ -CI --.HCl 
S^CHj"*^ CI 


201-02° 


0,55 


0,79 


0.55 






7 




Amidlne 
















36 


N-H 

(33- '''' • ' 


253** Z 










Of 52 


8 




Cumar 1 1 s *au P€dG r i va te 
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Rf-Werte 




Nr. 


Cumarllsaurederlvate 


Schmp. : 


la 


lb 


II 


III 


IV 


Belspc 


?8 




2o7° 


0,15 




0,08 


0,17 


0,83 


1 


?9 




220° 




0,37 


0,17 


0,5^ 


0,83 


1 


1 




220° 




0,71 




0,63 


0,88 


I 


. -^1 




2J5 


0,37 


0,76 


0,26 


0,65 


0,90 


1 






227° 


0, 12 


0,21 


0.13 


0,^1 




1 






240° 


0, 15 










1 . 


^^1 


N-(2-Phenyl-pro pyl) -cuniarilsliur€-piper- 
nzldhydrochl orld 














9 
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^ ' ".isegaR-en cni,.„..£: 



substanz- 
Nr. 
i entspr. 
Tabelle 

! 2 


UV-SpektroEkople 


IR-Spektxoakople 


Maxima In nm 
(molarer Extink- 
tl onskoe f f i zlont ) 


Minima In nm 


SMvireamLdbanden 


- -1 


1 • {277 (18350). 208 


238 


1628 


i 


2 ; 276 (I8620), 221 


239 214 


l64o 


2390. 2506 


: _i — 

3 : 275 (19100) 


24o 


. 1644 


2390 ; 


> :273 (l845o) 


24o 


1622 


2360. 2380 
— ^ . i 


5 


272 (I84oo) 


^ 


l64o 


239o« 2430 -[ 


i 

— 1 


276 (I8I00), 223 


242 215 


l64o 


2670, 2535* 2445 ' 
— — 




275 (1900) 


238 


l64o 


2500. 2394 


8 


275 (18800) 


241 


l64o 


245o« ^12 I 


9 


275 (19300). 227 


242 217 


l62o 


2600 


lo 


273 (21500) 


248 i 1635 


254o, 2465 


11 


272 (18600). 229 


1 : i — 

241 215 i 1652 


2580 


12 


273 (27450) 


237 


1637 


244o* 2520 


13 


273 (l84oo). 225 


242 221 


1655 


2445, 2507 


14 


275 (I5I00) 


238 


l64o 


2670. 2535* 244o 


15 


275 (17580) 


237 


1622 


2520. 2435 


16 


275 (17800). 229 


253 217 


l64o 


2450, 2520 


[ 

17 | 275 (19000) ■ 


237 


l64o 


2475 


18 i 276 (iBooo) 
1 : 


238 


1646 


2562. 2475 


19 1 268 (17000) 


238 


1628 


2380. 2o75 


2 


1278 (2800), 285 


283 248 


1645 


2462, 2530 


21 Base 


254 (15500) 


223 


I608 




22 Base 


254 (1590 ) 


238 


I608 
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Tabelle ? (Fortsetzunff ) o 1 C T / O / 



1 Substanz- 
I Nr. 


W-Spektroskople 


IR-Spektroakopl 


entapr. 
Tabelle 2 


Maxima in nm 
(oolarer Extlnk- 
tl onskoef f i zlent ) 


Minima in nn 


SHureainldbanden 


^ + ^ - -1 

^ H 


23 


259 (l4oo) 


24o 


1637 


23oo 


24 


kelne Max» 


kelne Mln* 


1645 


244o 


25 


281 (515 ) 


279 


l62o 


2538, 25I0. 244o 


. 26 


loslne Max* 


ISM rU II • 


1633 


2700, 2616 


; 27 


260 ( 11900 ) 


233 


1600 


25I0. 2360 


? 23 


232 (12000} 


218 


1633 


2660, 2550, 246o 


29 


262,5 (2ooo), 251 
268,5 (1700), 257 


260 246 ' 
266 253 


1652 j 2515, 2382 


3o Base 


295 (I7B00) 


256 


1620 




31 


243 (lo7oo) 


222 


1613 


2520, 2450 


32 


300 (2o5oo ) 


246 




2520. 246o 1 


33 


293 (154oo) 


249 




-2380 


34 


282 (I0800) 


247 




2670. 2590 


35 


283 (15oo) 


247 




230O \ 


36 


291 (17600), 230 


243 218 


1618 


2525. 2450 


37 


275 (17500). - 


238 1 


l62o 


2520, 244o 


38 


275 (2o9oo). 318 


243 314 1628 


2500, 2330 


39 


273 (19600). 278 


238 276 


1634 


2530, 2450 


4o 


273 (17800). - . 


233 


l62o 


254o. 2465 


41 


260 (20500), 231 


222 235 


1636 


2500, 2335 


42 


24o (18500). - 




1616 


2390. - 


43 


237 {19900), - 1 - 


1612 


239 . - 



/ 

BNSCX3CI0 <0E ?I57«?4A1 
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( III ) 
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( V ) 

Rj - CN ( VI ) " § ' ^ 

Hal - y - Rg (VIII) 
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<x) 



«2 



H - CHg - ( XI ) 



-y-H - N - C - 8H . Z - H-y- 



. s 

H - C - 8 - ( XIV ) 



< XII ) 
- C=ll ( XIII) 



( 1 ) 



Cl^ - C - SH . ^^^^ " ^ 



.- (52) ^" 



/ 3 
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